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An aq. oral-core compsn. comprising: (a) a vehicle contg. a 
stannous -ion-releasing cpd. and (b) a combination of (i) a water-sol. 
pyrophosphate salt; and (ii) an organic acid cpd. in an amt. sufficient 
to effectively stabilise the stannous ion is new. 

USE - The compsns. are used as aq. toothpaste, aq. mouthwash or aq. 
gel, with improved antitartar and antiplaque activity. 

ADVANTAGE - The stannous ions are stabilised. Compsns. have 
improved antitartar (anticalculus) , antiplaque and antigingivitis . 
activity. . 

Dwg. 0/0 

Abstract (Equivalent) : US 5578293 A 

Aq. oral care compsn. comprises a vehicle incorporating 0.05 - 2 
wt.% of a water soluble stannous ion releasing cpd., 10 - 40 wt.% of an 
untreated precipitated silica abrasive and a combination of 0.05 - 2.0 
wt.% of a water soluble alkali metal pyrophosphate salt and an amt. of 
0.01 - 10 wt.% of a polycarboxylic food grade organic acid sufficient 
to effectively stabilise the stannous ion. The stabilised stannous ion 
has antiplaque efficacy and the pyrophosphate salt has antitartar 
efficacy. 

Dwg. 0/0 

Derwent Class: B06; D21; E32 

International Patent Class (Main) : A61K-000/00; A61K-007/016; A61K-007/16 
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EP 0 796 082 
(95 940 868.3.) 

Diese Erfindung betrifft wassrige, oral anwendbare- Pflegezusam- 
mensetzungen, die Zirm (II) verbindungen enthalten- und eine erhoh- 
te Zinn(II) ionens tabilitat aufweisen. Insbesondere betrifft 
diese Erfindung Zusammenset zungen, die Z inn (II) verbindungen 
5 stabilisiert mit einer Kombination aus wasserloslichem Pyro- 
phosphatsalz und organischer Saureverbindung enthalten. Die 
erf indungsgemaEen Zusammenset zungen sind besonders in Form von 
wassriger Zahnpasta- , wassrigem Mundwasser- und wassrigen Gel- 
zus ammens e t zungen brauchbar, die eine verbesserte Antizahnstein- 
10 (Antitartar) und Antiplaqueaktivitat zeigen. 

Stand der Technik 

Es sind viele Vorschlage im Stand der Technik gemacht worden, 
15 wie Zinn (II) verbindungen in Mundpf legeprodukten eingebracht 
werden konnen, urn besonders gesundiieit liche Vorteile wie bei- 
spielsweise Kariesvorbeugung, Plaquekontrolle und Verringerung 
von Zahnf leischentziindungen zu erzielen. Bei Verbindung mit 
Wasser oder Speichel setzen diese Zinn ( II) verbindungen Zirm(II)- 
20 ionen frei, die gegen orale Bakterien wirksam sind und die ge- 
wiinschten Vorteile liefern. 

Die US-A-3 956 479 offenbart die Verwendung von quartaren Anti- 
z ahns t e inve r b i ndungen (Anticalculusverbindungen) in Zahncremen, 
25 die Poliermittel (Schleifrnittel) wie wasserunlosliche Phosphate, 
Bindemittel , Reinigungsmittel , Geliermittel , Geschmacksstof f e 
und Fluorid enthaltende Verbindungen einschlieSlich Zinn(II)- 
fluorid enthalten. 

30 Die US-A-3 711 604, 3 919 409, 3 935 306 und 3 980 767 offenba- 
ren Zahnpf legef ormulierungen, die wasserldsliche Fluoridverbin- 
dungen einschlieSLich Zinn ( II ) fluorid enthalten. Die Zahnpasta- 
f ormulierungen enthalten auSerdem Geliermittel wie beispiels- 
weise Carboxyvinylpolymere und unlosliche Poliermittel wie Sili- 

35 ciumdioxid und Silikate. 



Die US-A-4 254 101 offenbart Zusammensetzungen, die ein Feucht- 
haltemittel, siliciumdioxidschleif mittel , Carboxyvinylpolymer , 
Wasser und Fluor idverbindungen als optionelle Bestandtexle ent- 
halten Fine Vielfalt von Fluoridverbindungen einschlxe&lxch ■ 
ZinndDfluorid sind als geeignete optionelle Bestandteile be- 
schrieben. Phosphor enthaltende Anticalculusmittel sind eben- 
falls als optionale Bestandteile angegeben. 

Die US-A-4 515 772 offenbart oral anwendbare Zusammensetzungen, 
die bestimmte Pyrophosphatsalze enthalten, als Anticalculusf or- 
mulierungen (gegen Zahnstein wirkende Formulierungen) . Eine 
Reihe von Chelatisierungsmitteln sind als Anticalculusmxttel 
vorgeschlagen. Warden, einschlieGlich Ethylendiamintetraessxg- 
saure Nitrilotriessigsaure , Polyphosphonate und Carbonyl- 
diphosphonate. Eine umfangreiche Liste von Fluoridionenquellen 
ist angegeben, einschlieBlich ZinndDfluorid. 

Die US-A-4 627. 977 offenbart Zahnpf legemitt el zusammensetzungen, 
die eine zahnsteininhibierende Menge eines linearen molekular- 
dehydratisierten Polyphosphatsalzes enthalten und zur Inhxbxe- 
rung der Hydroxys e des Polyphosphatsalzes im Speichel eine Kom- 
bination einer Fluoridionen liefernden Quelle und eines synthe- 
tischen linearen polymeren Polycarboxylats enthalten. Exne um- 
fangreiche Liste von Fluoridionenquellen ist geliefert, exn- 
schlieSlich ZinndDfluorid. 

Formulierungen, die Zinn (II) verbindungen enthalten wie bei- 
spielsweise ZinndDfluorid zeigen ausgezeichnete gesundhext- 
liche Vorteile, insbesondere hinsichtlich der Verringerung von 
, Zahnfleischentzundungen, sind aber nicht wait verbrextet xn 
wassrigen oral anwendbaren Pf legef ormulierungen verwendet wor- 
den well es Stabilitatsprobleme ergibt, da das ZinndD xon 
instabil ist und dazu neigt, mit anderen Bestandteilen der oral 
anwendbaren Pf legezusammensetzung zu reagieren, unter Bxldung 
von unloslichen inaktiven Zinnverbindungen, wodurch die wxrksame 
Menge an verfugbaren ZinndDionen in der Zusammensetzung ver- 
ringert wird. Derzeit erhaltliche kommerzielle Formulierungen 
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enthalten SnF 2 in wasserfreien Gelen, was auf der Instabilitat 
von Zinn (II) ionen in wassrigen Umgebungen beruht . 

Im Stand der Technik sind zahlreiche Zinn ( II) verbindungen ent- 
5 haltende oral anwendbare Zusammensetzungen mit "Stabilisierungs - 
mitteln" vorgeschlagen worden. 

Die US-A-3 282 792 of fenbart die Verwendung von hydroxy subs titu- 
ierten aliphatischen Di- und Tricarbonsauren, z.B. Zitronensaure 
10 und Apfelsaure, als Stabilisatoren" fur Zinn (n) f luorid in wass- 
rigen Zahnpf lege zusammensetzungen . 

Die US-A-3 445 567 of fenbart, dass wassrige Zinn ( II ) f luoridzu- 
sammensetzungen mit Sorbit oder einer Mischung von Sorbit und 
15 Glycerin stabilisiert werden konnen. 

Die US-A-4 418 057 of fenbart eine Zinn ( II ) f luorid enthaltende 
oral anwendbare Pf legezusammensetzung, die als nichtwassrige 
Gelmischung formuliert ist und wasserfreies Glycerin und Hy- 
20 droxyethylcellulose-Geliermittel enthalt... Der vollstandige Aus- 
schluss von Feuchtigkei t aus dem Gel ist erf orderlich, urn die 
Zinn (II) ionen zu schiitzen. 

Die US-A-4 902 497 offenbart Zahnpf legezusammenset zungen, die 
25 SnCl 2 und Gluconsaure enthalten. 

Die US-A-5 004 597 offenbart eine wassrige Zusammensetzung, die 
Zinn (II) f luorid enthalt, wobei Zinn ( II) chlorid und Zinn (II) glu- 
conat ein Zinn ( II ) -Reservoir bilden, urn instabile Zinn ( II) ionen 
30 zu ersetzen. 

Die US-A-5 017 363 offenbart Zinn ( II) f luorid-Zahnpastazusammen- 
setzungen, die Alkylvinylether und Maleinsaureanhydrid oder 
Saure- Copolymer als Stabilisierungsmi ttel fur Zinn ( II) f luorid 
3 5 enthalten, wobei die Zusammenset zung im Wesentlichen frei von 
loslichen Pyrophosphatsalzen, Siliciumdioxid enthaltenden Ver- 
bindungen und Aldehydgruppen enthaltenden Verbindungen ist. 
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Die US-A-5 145 666 und die CJS-A-5 281 411 offenbaren oral an- 
wendbare Zweikomponentenzusammensetzungen, bei denen eine Kom-. 
ponente Zinn ( II ) f luorid und Zinn ( II) gluconat enthalt und die 
zweite Komponente ein Pyrophosphat enthalt, wobei die Komponente 
5 vor Verwendung separat gehalten werden. 

Die US-A-5 213 790 offenbart ein Zweikomponentenzahnpf legemit- 
tel, bei dem eine Komponente Zinn (II) f luorid und Zinn (II) gluco- 
nat enthalt und die andere Komponente eine Citrationenquelle 
10 enthalt. 

Die US-A-5 281 410 offenbart eine oral anwendbare Zweikomponen- 
tenzusammensetzung, bei der eine Komponente Zinn (II) f luorid und 
ein Zinn(II)salz einer or- Hydroxys aure enthalt und eine Komponen- 
15 te eine Pyrophosphat ionenquelle. enthalt . 

Die US-A-5 281 411 offenbart Zahnpf legemittel , die Zinn (II) glu- . 
conat und Natriummonof luorphosphat und weniger als 0, 05 • 
Zinn ( II) f luorid enthalt en. 
20 . 
Die US-A-5 258 173 offenbart die Verwendung eines Antioxida- 
tionsmittels wie beispielsweise butyliertem Hydroxyanis.ol in 
Zinn (II) f luorid-Zahnpf legemitteln, urn die Umwandlung von Zinn(I- 
I) ionen in Zinn (IV). ionen zu verringern oder zu verhindern. 

25 

ZUS AMMENFAS S UNG DER ERFINDUNG 

Die vorliegende Erfindung liefert eine wassrige Zusammensetzung 
fur die Mundpflege, die eine Zinn (II) verbindung wie beispiels- 

30 weise Zinn ( II ) f luorid und eine Kombination aus einem wasserlos- 
lichen Pyrophosphat sal z und einer organischen Saureverbindung 
enthalt, die in der Zusammensetzung in einer Menge vorhanden 
sind, urn die Zinn ( II) ionenkonzentration wirksam zu stabilisie- 
ren. Die Zusammensetzung, die die stabilisierte Zinn ( II ) verbin- 

35 dung enthalt, zeigt eine verbesserte Antitartar (Anticalculus) - , 
Antiplaque- und zahnf leischentziindungsverhindernde Wirksamkeit. 
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Wie hierin im Folgenden gezeigt wird, ist es ein wesentliches 
und kritisches Merkmal der vorliegenden Erfindung, dass die 
Kombination aus organischer Saureverbindung und wasserloslichem 
Pyrophosphatsalz zusammen mit der oral anwendbaren Pf legezusam- 
5 mensetzung der vorliegenden Erfindung vorliegen muss, urn die 
darin eingearbeitete Zinn (II) verbindung wirksam zu stabilisie- 
ren. 

BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGS FORMEN 

10 

Eine oral anwendbare Pf legezusammensetzung, die eine Zinn(II)- 
ionenverbindung enthalt, die "wirksam s tabilisiert " ist, bedeu- 
tet, dass die Zinn (II) ionenkonzentration in der Zusammensetzung 
nach einer 12-wochigen Lagerung bei 40,6 °C (105 °F) bei einem 

15 akzeptablen therapeutischen Niveau bleibt, d.h. die Zinn(II)- 
ionenkonzentration, die in der oral anwendbaren Pf legezusammen- 
setzung nach solchen Lagerbedingungen zuruckbleibt , entspricht 
etwa 7 0 % oder mehr der ursprunglichen Konzentration an 
Zinn (II) ionen zu der Zeit, der Formulierung der Zusammensetzung. 

20 Produktstabilitat nach 12 . Wochen bei AO., 6-, -°C (105 °F[ ist ver- 
gleichbar mit einer Produktstabilitat. nach 2 bis 3 Jahren bei 
Raumtemperatur . 

Der Trager, der zur Herstellung der erf indungsgemaGen oral an- 

2 5 wendbaren Zusammensetzung verwendet wird, enthalt normalerweise 

Wasser, Feuchthaltemittel , Tensid und Poliermittel . Das Wasser 
und das Feuchthaltemittel machen den flussigen Teil der Zusam- 
mensetzung aus. Die.Feuchthaltemittelkomponente umfasst vorzugs- 
weise eine Mischung von Feuchthal temitteln wie beispielsweise 

3 0 Glycerin, Sorbit und Polyethylenglykol mit einem Molekularge- 

wicht im Bereich von 200 bis 1000, aber andere Mischungen von 
Feuchthaltemitteln und einzelne Feuchthaltemittel konnen eben- 
falls verwendet werden . 

35 Der Feuchthal temi ttelgehalt der oral anwendbaren Zusammensetzung 
gemaS der vorliegenden Erfindung liegt im Allgemeinen im Bereich 
von 10 bis 80 Gew.-% und vorzugsweise 40 bis 50 Gew . - % . Der 
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Wassergehalt liegt im Bereich von 3 bis 40 Gew.-% und vorzugs- 
weise 5 bis 30 Gew.-%. 

Geeignete Zinn (II) verbindungen, die in den erf indungsgemafien 
5 Zus ammens e t zungen verwendet werden konnen, schliefien wasserlos- 
liche Zinn (II) salze wie Zinn (II) f luorid und Zinn (II) chlorid ein. 

Zinn(II) f luorid ist in den erf indungsgemaBen oral anwendbaren 
Zusammensetzungen in einer Konzentration von 0,05 bis 2 Gew.-% 
10 und vorzugsweise 0,2 bis 1 Gew.-% vorhanden. Es ist zu erwahnen, 
dass getrennte losliche Zinn(II)- und Fluoridsalze verwendet 
werden konnen, um Zinn (II) f luorid in situ zu bilden, auch die 
Zugabe von Zinn ( II) f luoridsalz direkt zu der Zusammensetzung ist 
moglich* 



15 



20 



Wenn in den erf indungsgemaBen oral anwendbaren Zusammensetzungen 
Zinn (II) chlorid vorhanden ist, ist das Salz in einer Konzentra- 
tion von 0,25 bis 5,0 Gew.-% und vorzugsweise 0,5 bis 2 Gew.-% 
vorhanden. 



Das wasserlosliche Pyrophosphatsalz , das erf indungsgemaS ver- 
wendet werden kann, kann irgendeines der wasserloslichen Alkali - 
pyrophosphate sein, einschlieSlich Dialkalimetallpyrophosphate 
und Tetraalkalimetallpyrophosphate wie beispielsweise Dinatrium- 
25 pyrophosphat , Dikaliumpyrophosphat , Tetrakaliumpyrophosphat und 
Tetranatriumpyrophosphat . Die Menge des Pyrophosphat sal zes , die 
in die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung eingearbei- 
tet ist, liegt im Bereich von 0,5 bis 5 Gew.-% und vorzugsweise 
0, 5 bis 2, 0 Gew. -%. 

30 

Der Ausdruck "organische Saureverbindung" umfasst in seiner 
Bedeutung die freie Saure oder ihr wasserlosliches Salz.. Die 
Konzentration an organischer Saureverbindung, d.h. die orga- 
nische Saure oder ihr wasserlosliches Salz, die bei der Durch- 
35 fuhrung der vorliegenden Erfindung verwendet wird, liegt im 
Bereich von 0,01 bis 10 Gew.-% und vorzugsweise 0,5 bis 
5 Gew. -% . 
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Geeignete organische Saureverbindungen, die erf indungsgemafi 
brauchbar sind, umfassen organische Polycarbonsauren mit Lebens- 
mi ttelqualitat wie beispielswei'se Zitronensaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Gluconsaure, Bernsteinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure 
5 und deren wasserlosliche Salze wie die Alkalirnetallsalze, ein- 
schlieSlich Natrium- oder Kaliumcitrat und Natrium- oder Kali- 
umlactat . 

In die erf indungsgemaSen Zusammensetzungen konnen anorganische 
10 Verdickungsmittel eingefiihrt werden, wobei bei der Anwendung der 
vorliegenden Erfindung insbesondere Siliciumdioxide wie Sylox 
15, das von W.R. Grace Corporation erhaltlich ist, d.h. fein- 
teiliges Siliciumdioxid mit einer Dichte von 0,10 bis 0,20 g/cm 3 , 
einer durchschnittlichen TeilchengroSe kleiner als etwa 10 jim 
15 (Mikron) und vorzugsweise etwa 2 /im (Mikron) oder weniger. Der 
anorganische Verdicker kann in die erf indungsgemaSen Zusammen- 
setzungen in einer Konzentration von 0,5 bis 10 Gew.-% und vor- 
zugsweise 1 bis 5 Gew.-% eingefiihrt werden. ■ , 

.20 Organische .Verdickungsmittel aus natiirlichen oder synthetischen 
Gummis . als Kolloide konnen ebenf alls in die erf indungsgemaSen 
Zusammensetzungen eingefiihrt werden. Zu diesen gehoren Carragee- 
nangummi (Irisch Moos), Xanthangummi und Carboxylmethylcellulo- 
se y die bevorzugt. sind, und ebenso Starke, Polyvinylpyrrolidone 

2 5 Hydroxys thy lpropylcellulose, Hydroxybutylmethylcellulose , Hy- 
droxypropylmethylcellulose und Kombinationen derselben. Das 
organische Verdickungsmittel kann den erf indungsgemaSen Zusam- 
mensetzungen in einer Konzentration von 0,1 bis 3 Gew . - 1 und 
vorzugsweise 0,2 bis 2 ■ Gew.-* beigefiigt werden. 

30 

In die erf indungsgemaSen Zahnpf legemi ttel konnen Tenside einge- 
fiihrt werden, um Schaumeigenschaf ten zu lief ern und aufierdem bei 
der Herstellung einer gleichf ormigen Zusammensetzung zu helfen, 
in der die Bestandteile der Zusammensetzung gleichmaSig verteilt 
35 sind.- Das oberf lachenaktive Material ist vorzugsweise von an- 
ionischer, nichtionischer oder ampholytischer Natur, und am 
meisten bevorzugt ist es anionisch. Geeignete Beispiele von 
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anionischen Tensiden sind hohere Alkylsulfate wie beispielsweise 
Kalium- oder Natr iumlaurylsulf at , Natriumlaurylsulf oacetat , 
hohere Fettsauremonoglyceridmonosulf ate wie beispielsweise das. 
Kaliumsalz des monosulfatierten Morioglycerids von hydrierten 
5 Kokosnussolf ettsauren, Alkylarylsulf onate wie beispielsweise 
Kaliumdodecylbenzolsulf onat , hohere Fettsulf oacetate , hohere 
Fettsaureester von 1 , 2 -Dihydroxypropansulf onat und die im We- 
sentlichen gesattigten hoheren aliphatischen Acylamide von nie- 
deren aliphatischen Aminocarbonsaureverbindungen wie beispiels- 
10 weise diejenigen, die 12 bis 16 Kohlenstof f atome in der Fett- 
saure, Alkyl- oder Acylresten und dergleichen . auf weisen . Bei- 
spiele der zuletzt genannten Amide sind N-Lauroylsarcosin und 
die Kaliumsalze von N-Lauroyl-, N-Myristoyl- oder N-Palmitoyl- 
sarcosin. 

15 

Beispiele von wasserloslichen nichtionischen Tensiden sind Kon- 
densationsprodukte von Ethylenoxid mit verschiedenen.Wasserstof f 
enthaltenden Verbindungen, die damit reaktiv sind und lange 
hydrophobe Ketten aufweisen ( z . B , . aliphatische Ketten mit etwa 

20 12 bis 20 Kohlenstof fatomen) , wohei. die Kondensationsprodukte 
("Ethoxamere"). hydrophile Polyoxyethylenanteile enthalten, wie 
beispielsweise Kondensationsprodukte von Poly (ethylenoxid) mit 
Fettsauren, Fettalkoholen, Fettamiden und anderen Fettanteilen., 
und mit Propylenoxid und. Polypropylenoxiden . { z . B . Pluronic-Mate- 

25 rialien) . 

Das Tensid ist im Allgemeinen in den Zusammensetzungen der vor- 
liegenden Erfindung in einer Konzentration von 0,5 bis 
5,0 Gew.-% und vorzugsweise 0,75 bis 2,0 Gew. -% vorhanden. 

30 

Den erf indungsgema&en Zahnpf legemitteln konnen Schleif- bzw. 
Poliermittel zugesetzt werden, und bevorzugte Schleifmittel sind 
siliciumhaltige Materialien wie beispielsweise Siliciumdioxid 
und vorzugsweise ein gefalltes amorphes hydrat isiertes Silicium- 
35 dioxid wie Zeodent 115, das von Huber Corporation vermarktet 
wird., aber andere Schleifmittel konnen ebenfalls verwendet weir- 
den, einschlietelich wasserunlosliches Natriummetaphosphat , Kali- 
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ummetaphosphat , wasserfreies Aluminiumtrihydrat , Aluminiumsili - 
kat, Zirkoniumsilikat , calciniertes Aluminiumoxid und Bentonit . 
Das Schleifmittel ist in den Zusammensetzungen der vorliegenden 
Erfindung im Allgemeinen in einer Konzentration von 10 bis 
5 40 Gew,-% und vorzugsweise 15 bis 30 Gew.-% vorhanden. 

Andere Komponenten, die den erf indungsgemaSen Zahnpf legemitteln 
zugesetzt werden Gormen, umfassen Farbstoffe, Pigmente, Siifistof- 
fe, Geschmacksstof f e und Konservierungsstof f e . In weifien Zahn- 

10 cremef ormulierungen ist das Pigment vorzugsweise Titandioxid, 
und der Anteil davon liegt normal erweise im Bereich von 0/2. bis 
3 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 1,0 Gew.-%. Der Sufis toffgehalt 
wird normalerweise derjenigen eines kunstlichen oder synthe- 
tischen SiiSstoff sein und der normalerweise davon enthaltene 

15 Anteil liegt im Bereich von 0,1 bis 1,0 Gew.-%, vorzugsweise 0,3 
bis 0,7 Gew.-%. Der Geschmacksstof fgehalt , der vorzugsweise ein 
gemischter Pf ef f erminz/Menthol-Geschmackss tof f ist,, liegt ub- 
licherweise . im Bereich von 0,5 bis 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 
bis 1, 5:Gew. F.D. & C-Quali tatsf arbs tof f e kormen in geeigne- 

20 ten Mengen . verwendet werden, urn. gewunschte Farben zu erhalten. 
Der Gehalt an anderen Komponenten oder Hilfsstoffen der Zahn- 
pastaf ormulierung ubersteigt normalerweise nicht 10 Gew.-% und 
ist oft niedriger als das 5 Gew.-%, und kann so niedrig wie 0 % 
sein. Beispiele von solchen Hilfsstoffen umfassen antibakteriel- 

25 le Mittel einschlieSlich halogenierte Diphenylether wie bei- 
spielsweise Triclosan und Chlorhexidin und Kaliumsalze wie bei- 
spielsweise Kaliumnitrat und Kaliumcitrat fur die Behandlung von 
Dentinube.rempf indlichkeit sowie Peroxidweifiungsmi ttel wie bei- 
spielsweise Wasserstof f peroxid und Harnstof f peroxid . 

30 

Ein Zahnpf legemittel kann erf indungsgemaS hergestellt werden, 
indem zuerst Zinn (II) verbinduxig gemischt mit einem Teil des 
Wassers oder Feuchthaltemi t tels , das bei der Herstellung des 
Zahnpf legemittels zu verwenden ist, zugesetzt werden, die er- 
35 hitzt werden konnen, um die Auflosung zu erleichtern, um eine 
Vormischung herzus tellen '. Die Vormischung wird dann in dem rest- 
lichen Wasser, Feuchthaltemittel , zusammen mit Verdickungsmi t- 
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tela, -Sufis toff, organischer Saureverbindung, Pyrophosphatsalz , 
Farbstoff Oder Pigment in einem herkommlichen Mischer disper- 
giert, bis sich eine Auf schlammung bildet, die ein glattes Er- 
scheinungsbild liefert. Die Mischung wird auf 37,8 bis 48,9 °C 
5 (100 bis 120 °F). 10 bis 3 0.Minuten lang erhitzt, urn eine homoge- 
ne Gelphase herzustellen . Die Gelphase wird in einen Vakuum- 
mischer iiberfuhrt und Schleif material wird zugesetzt und 10 bis 
3 0 Minuten lang wird bei Hochgeschwindigkeit unter Vakuum im 
Bereich von 5 bis 100 mm Hg, vorzugsweise 5 bis 50 mm Hg ge- 

10 mischt, urn eine homogene Paste zu erhalten. Das Tensid und der 
Geschmacksstof f werden anschliefiend zu der Paste gegeben, wo- 
raufhin ein Mischen fur weitere 5 bis 10 Minuten unter Vakuum 
von 5 bis 50 mm Hg f olgt . Das resultierende Produkt ist ein 
stabiles Zahnpf legemi t tel mit einer Zahnpasta- oder Geltextur 

15 mit einem pH-Wert im Bereich von 3 bis 7, vorzugsweise 5,0 bis 
6,5, und mit zuf riedenstellendem Geschmack. 

Gemafi einer anderen Ausf uhrungsf orm der Erf indung konnen erf in- 
dungsgemaSe oral anwendbare Pf legezusamtnensetzungen im Wesent- 

2 0 lichen auf die gleiche Weise hergestellt werden, mi/t norma ler 

Einstellung der Formulierungskomponente \ind Anteilen, wie sie 
den Fachleuten auf dem Gebiet der Formulierung von Mundpf lege - 
produkten bekannt sind. Zur Herstellung von Mundspulmitteln oder 
anderen f lussigen Herstellungen konnen die Hauptwirkungsbestand- 
25 teile in einem geeigneten fliissigen Medium gelost oder disper- 
giert werden, ublicherweise einem wassrigen alkoholischen Medi- 
um, und unlosliche Materialien werden normalerweise weggelassen. 
Andere Typen von oral anwendbaren Zusammensetzungen und Prapara- 
ten ]<i6rmen durch geeignete konventionelle Verf ahrensweisen her- 

3 0 gestellt werden, wobei geeignete Zugaben der ublichen Wirkungs- 

bestandteile und der geeigneten ublichen Erganzungen und Hilfs- 
mittel wahrend des Hers tellungsverf ahrens erfolgen. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erfin- 
35 dung weiter, aber es ist klar, das die Erfindung nicht darauf 
beschrankt ist. Alle Mengen und Anteile, auf die hierin und in 
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den angefiigten Anspriiche Bezug genommen wird, beziehen sich auf 
das Gewicht. 

Beispiel I 

Es wurde eine Zahnpasta, die die in Tabelle 1 angegebenen Be- 
standteile erithalt, gemaG der zuvor beschriebenen Verfahrens- 
weise hergestellt. 
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TABELLE I 



Bestandteile 


Gewicht sprozent 


Glycerin 


25,946 


v-cti I^L^Jvy Wlcr L-iiy _L CcJ._LU.XOSe 


0,600 


Natriumsaccharin 


0,200 


Sorbit (70 %) 


20 , 000 


: Natriumcitrat-Dihydrat 


-3,000 


Zitronensaure 


0, 600 


Tetranatriumpyrophosphat 


2,00 0 


Deionisiertes Wasser 


20,000 


TiO- 


0,500 


SnJF, 


0,454 


SnCl 2 • 2H ? 0 


1, 500 . 


Zeodent 115 


20,000 


: Sylox 15 


3 , 000 


Geschmacksstof f 


1, 000 


Natriumlaurylsulf at 


1,200 


pH 


5,3 



15 



20 



25 



30 



Urn die Stabilitat der Zahnpas ta . von Beispiel I zu bestimmen,. 
wurde die Zahnpasta, so wie sie hergestellt wurde, analysiert, 
35 urn die Menge an vorhandenen Zinn(II) ionen zu bestimmen. Die 
. Zahnpas t a wurde dann in laminierten Kunststof frohren gelagert 
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und in Luft 12 Wochen lang auf 40,6 °C (105 °F). erhitzt. Eine 
Analyse der gelagerten Zahnpasta nach dem 12-Wochenzeitraum 
zeigte, dass die Zahnpasta 0,926 % mit Wasser extrahierbare 
Zinn (II) ionen enthielten oder 83 % der urspruhglichen Konzen- 
tration der Zinn ( II ) ionen verblieben in der Zahnpasta, wobei 
dies Ergebnis zeigt, dass die Zinn (II) ionen wirksam stabilisier.t 
wurden . 

Beispiel II 



Die Herstellung von Beispiel I wurde wiederholt, um. eine Zahn- 
pasta herzustellen, die eine niedrigere Konzentration an Natri- 
umpyrophosphat enthielt, wobei die Zusammensetzung als "Zusam- 
mensetzung A" bezeichnet wurde . Die Bestandteile der Zusammen- 
15 setzungen A. sind in der Tabelle II abgegeben. 

Die Wirks3.mkeit von Zusammensetzung A hinsichtlich der Kontrol- 
le von Mundbakterien, die dafiir bekannt sind, dass s'ie eine 
Rolle bei. der Entwicklung von Plaque und Zahnf leischentzundung'en 

20 spielen,. .wurde durch Quant if izierung des Niveaus an Mikrdflbi-a 
in menschlichem Speichel vor und nach einem einzelnen Burs-ten 
mit der Zahnpasta abgeschatzt. Bei dieser Abschatzung vairde 
unstimulierter menschlicher Speichel gerade vor und 4 Stunden 
nach dem Bursten mit Zusammensetzung A gesammelt. Nach Verdiin- 

25 nung mit sterilem Puffer wurden die Speichelproben in Platten 
eingepf lanzt , die Trypticase-Soja-Agar enthielten. Die inoku- 
lierten Platten wurden anaerob 4 8 Stunden lang bei 3 7 °C iriku- 
biert und die koloniebildenden Einheiten wurden \inter Verwend\ing 
eines Koloniezahlers bestimmt. Die Zahl von auf den Platten 

30 vorhandenen Kolonien vor und nach dem Bursten wurde in Prozent 
Verringerung an koloniebildenden Einheiten (CFU) gegeniiber der 
Grundlinie iiberf uhrt . Bei diesem Testverf ahren ist die Zahnpasta 
hinsichtlich. der Kontrolle von oralen Plaquebakterien um so 
wirksamer, je hoher die Prozent redukt ion der CFU ist. Die Ver- 

35 ringerung an CFU ist in Tabelle 4 angegeben. 



Fur Vergleichszwecke wurde das Verfahren von Beispiel II wie- 
derholt, mit der Ausnahme, dass in separaten Zusammensetzungen 
entweder die organische Saureverbindung oder das Natrium- 
pyrophosphat nicht* in den Zahnpastazusammensetzungen enthalten 
war. Die Bestandteile dieser Vergleichszahnpastazusammensetzun- 
gen, bezeichnet mit "Zusammensetzung B", die keine organische 
Saureverbindung enthielt, und "Zusammensetzung C", die kein 
Pyrophosphate alze enthielt, die in Zusammensetzung A verwendet 
wurden, sind ebenfalls in Tabelle II angegeben. Die Antiplaque- 
wirksamkeit der Zusammensetzungen B und C wurde ebenfalls in dem 
Speichelmikrof loratest abgeschatzt, der zur Bewertung von Zu- 
sammensetzung A verwendet wurde. Diese Ergebnisse sind ebenfalls 
in Tabelle III angegeben. 



TABELLE II 



ZahnTDastazusammensetzuncr 


Bestandteile 


A . ' 


B 


c 


Glycerin 


49, 046 . 


49, 346 


4 9 , 3 4,6 


: Carboxyrnethylcellulose 


0, 600" 


0,80-00 


0,800 


Natriumsaccharin 


. 0,200 


0 ,200 


0,200 


Sorbit (70 %) 


8,000 


10,00 


10,00. 


Natriumcitrat-Dihydrat 


3,000 




5,00 


Natriumpyrophosphat 


0, 500 


4, 000 




Deionisiertes Wasser 


10,000 


10 , 000 


10,000 


Ti0 2 


0, 5000 


0 , 500 


0,500 


. SnF 3 


0,.454 


0,454 


0, 454 


SnCl 2 ■ 2H 2 0 


1,500 


* 1,500 


1, 500 


Zeodent 115 


24 , 00 


18,000 


18, 000 


Sylox 15 




3,000 


2, 000 


Geschmacksstof f 


1,000 


1, 000 


1,0 


SLS 


1, 200 


1,200 


1, 200 
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TABELLE III 



Zus ammens e t zuna 


% Reduktion von CFU gegenuber der 
Grundlinie 4 Stunden nach dem Burs ten 


A 


39,4 


b 


0 


C 


32,3 



10 Die Ergebnisse der Speichelmikrof lorastudie zeigte, dass die %- 
Reduktion in CFU 4 Stunden nach dem Burs ten hoher war bei Zusam- 
mensetzung A als bei den Vergleichszusammensetzungen B und.C. 

' Beispiel III 

15 

Urn zu bestimmen, oh die Zahnpasta von Beispiel I hinsichtlich 
der Zahnsteinkontrolle wirksam sein wiirde, wurde ein in-vitro- 
Test zur Bestimmung der potentiellen Wirksamkeit durchgef uhrt , 
wobei die Zahnpasta von Beispiel I (7,78g) verdunnt mit 100 ml 

2 0 Wasser zuerst zentrif ugiert wurde, urn ein uberstehendes Medium, 
zu erhalten. 1 ml des uberstehenden Mediums wurde 20 x mit Was- 
ser verdunnt und Hydroxyapatit (HAP) -Keime (68 m 2 /g) , die dann in 
dem verdunnt en uberstehenden iiber Nacht bei 3 7 °C suspend! ert 
wurden. Die behandelten Keime wurden dann von dem Uberstehenden 

25 getrennt und zu einer Kristallwachstumslosung gegeben, <lie 
1,06 mM Cacl 2 , 0,63 mM KH 2 P0 4 und 150 mM NaCl enthielt. Per pH- 
Wert der Wachstumslosung wurde iiber einen Zeitraum von 60 Mi- 
nuten beobachtet, und eine Absenkung des pH-Werts ist ein Zei- 
chen von potentiellem HAP-Kristallwachstum (d.h. Zahnsteia), 

30 wobei es im Stand der Technik bekannt ist (US-A-5 139 769) , dass 
Mittel, die wirksam mit dem Kristallwachstum von HAP interferie- 
ren, als Zahns t einkontrollmittel wirksam sind. Der pH-Abfall als 
Funktion der Zeit wurde verwendet, urn die Rate an Kristallwachs - 
turn zu messen, wobei sich urn so mehr HAP-Kristalle bildeten, je 

35 hoher der pH-Abfall war. 
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Die Ergebnisse des HAP-Kristallwachstumstests sind in der fol- 
genden Tabelle IV angegeben. Fur Vergleichszwecke wurde der Test 
wiederholt, mit der Ausnahme, dass ein kommerziell erhaltliche 
Zahnpasta, die ein Zahnsteinkontrollmittel mit bekannter kli- 
nischer Wirksamkeit enthielt, und eine kommerzielle Zahnpasta, 
die kein Zahnsteinkontrollmittel enthielt, ebenfalls bewertet 
wurden. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle IV zusam- 
mengefasst. 
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TABELLE IV 





pH 


Zeit (Minuten) 


0 


30 


60 


Zahnpasta 








Beispiel I 


7,4 


7,164 


7,145 


Kommerzielle Zahnstein- 
kontroll zahnpasta 


7,4 . 


7, 035 


6,958 


Kommerzielle Zahnpasta ohne 
Zahnsteinkontrollmittel 


7,4. . 


6,494 


6,358 



15 



20 



Die in Tabelle Iv auf gezeichneten Ergebnisse zeigen, dass die 
25 Zahnpasta von Beispiel I potentielle Zahnsteinkontrollwirksam- 
keit liefert, die mindestens gleich derjenigen einer kommerziel- 
len 'Zahnpasta ist, die dafur bekannt ist, dass sie Zahns teinkdn- 
trolle v/irksam zeigt, und effektiver ist als eine kommerzielle 
Zahnpasta, die kein Zahnsteinkontrollmittel enthalt . 
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EP 0 796 082 
(95 940 868.3) 

Patentanspruche 

Wassrige orale anwendbare Pf legezusammensetzung, die einen 
Trager mit einer darin eingearbeiteten Zinn ( II) iorien frei- 
setzenden Verbindung und eine Kombination eines wasserlos- 
lichen Pyrophosphatsalzes und einer organischen Saurever- 
bindung in einer Menge umfasst, die ausreicht, urn die 
Zinn ( II) ionen wirksam zu stabilisieren . 

Zusanunensetzung nach Anspruch 1, bei der die Zinn (II) ionen 
freisetzende Verbindung Zinn ( II ) f luorid ist. 

3. Zusanunensetzung nach Anspruch 2, bei der das Z inn { II ) f luorid 
' in der Zusanunensetzung in einer Konzentration von 0,05 bis 

2 Gew.-% vorhanden ist. 

4. Zusanunensetzung nach Anspruch 1, bei der die Zinn (II) ionen 
freisetzende Verbindung Zinn ( II) chlorid ist . 

Zusanunensetzung nach Anspruch 4, bei der das Zinn (II) chlorid 
in der Zusanunensetzung in einer Konzentration von 0,25 bis 
5 Gew.-% vorhanden ist. 

6. Zusanunensetzung nach Anspruch 1, bei der das Pyrophosphat- 
salz ein wasserldsliches Alkalimetallpyrophosphat ist. 

7. Zusanunensetzung nach Anspruch 1, bei der das Pyrophosphat - 
salz Tetranatriumpyrophosphat ist. 

8. Zusanunensetzung nach Anspruch 6, bei der das Pyrophosphat- 
salz in der Zusanunensetzung in eine Konzentration von 0,5 
bis 10 Gew.-% vorhanden ist. 



1 . 



2 . 
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9. Zusammensetzung nach Anspruch 6, bei der das Pyrophosphate 
salz in der Zusammensetzung in einer Konzentration von 0,5 
bis 2,0 Gew.-% vorhanden ist. 

10. Zusammensetzung nach Anspruch 1, bei der die organische 
Saureverbindung eine organische Polycarbonsaure mit Lebens- 
mittelqualitat ist . 

11; Zusammensetzung nach Anspruch. 10, bei der die Polycarbonsau- 
re Zitronensaure ist, 

Zusammensetzung nach Anspruch i, bei der die organische 
Saureverbindung ein Alkalimetallsalz der organischen Saure 
ist . 

13. Zusammensetzung nach Anspruch 12, bei der das Salz Natrium- 
citrat ist. 

14. Zusammensetzung nach Anspruch 1, bei der die organische 
Saureverbindung in der Zusammensetzung in einer Konzentra- 
tion von 0,01 bis .10 Gew.-% vorhanden ist. 

15. Zusammensetzung nach Anspruch 1, bei der die Zusammensetzung 
ein Siliciumdioxidschleif mittel umfasst. 

16. Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzung gemaB An- 
spruch 1, bei dem die Zinn { IX) verbindung in einer wassrigen 
Zusammensetzung dispergiert wird, die eine Kombination von 
Pyrophosphatsalz und einer organischen Saureverbindung ent- 
halt, wobei die Menge der Kombination ausreicht, urn die 
Zinn (II) ionen wahrend der Lagerung wirksam zu stabilisieren . 

17. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem die Zinn ( II) ionen frei- 
setzende Verbindung Zinn ( II) f luorid ist. 




Verfahren nach Anspruch 17, bei der das Zinn (II) f luorid in 
der Zusammensetzung in einer Konzentration von 0,05 bis 
2 Gew.-% vorhanden ist. 

Verfahren nach Anspruch 16, bei der die Zinn (II) verbindung 
Zinn (II) chlorid ist. 

Verfahren nach Anspruch 19, bei dem das Zinn (II) chlorid in 
der Zusammensetzung in einer Konzentration von 0,25 bis 
5 Gew.-% vorhanden ist. 

Verfahren nach Anspruch 16, bei dem das Pyrophosphatsalz ein 
wasserlosliches Alkalimetallpyrophosphat ist. 

Verfahren nach Anspruch 16, bei dem das Pyrophosphatsalz 
Tetranatriumpyrophosphat ist. 

Verfahren nach Anspruch 16, bei dem das Pyrophosphatsalz in 
.der Zusammensetzung in einer Konzentration von 0,5. bis 
ro- Gew.-% vorhanden ist. 

Verfahren nach Anspruch 21, bei dem das Pyrophosphatsalz in 
der Zusammensetzung in einer Konzentration von 0,5 bis 
2,0 Gew.-% vorhanden ist. 

Verfahren nach Anspruch 16, bei dem die organische Saurever- 
bindung eine organische Polycarbonsaure mit Lebensmittel- 
qualitat ist. 

Verfahren nach Anspruch 25, bei dem die Polycarbonsaure 
Zitronensaure ist. 

Verfahren nach Anspruch 16, bei dem die organische Saurever- 
bindung ein organisches Sauresalz ist. 

Verfahren nach Anspruch 27, bei dem das Salz Natriumci trat 



Verfahren nach Anspruch 25, bei dem die organische Saurever- 
bindung in der Zusammensetzung in einer Konzentration von 
etwa 0,01 bis 10 Gew.-% vorhanden ist . 

Verfahren nach Anspruch 16, bei dem die Zusammensetzung ein 
Siliciumdioxidschleifmittel umf asst . 



